SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS

1. HEITI LYFS

Fungyn 50 mg hart hylki.
Fungyn 150 mg hart hylKki.
Fungyn 200 mg hart hylki.

2. INNIHALDSLYSING

Fungyn 50 mq hart hylki
Hvert hart hylki inniheldur 50 mg fluconazolum.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur 16,6 mg af laktosa.

Fungyn 150 mg hart hylKki
Hvert hart hylki inniheldur 150 mg fluconazolum.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur 49,8 mg af laktdsa.
Hvert hart hylki inniheldur 0,21 mg af Sunset yellow (E110).

Fungyn 200 mg hart hyIKki
Hvert hart hylki inniheldur 200 mg fluconazolum.

Hjalparefni med pekkta verkun
Hvert hart hylki inniheldur 66,4 mg af laktdsa.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Hart hylKki.

Fungyn 50 mg hart hylki
Green-hvitt hylki, steerd 2.

Fungyn 150 mg hart hylki
Gult hylki, steerd 0.

Fungyn 200 mg hart hylki
Hvitt hylki, steerd 0.




4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar
Abendingar Fungyn eru eftirtaldar sveppasykingar (sja kafla 5.1):

Fungyn er &tlad fulloronum til medferdar gegn:

- Mengisholgu af véldum cryptococca (cryptococcal meningitis) (sja kafla 4.4).

- pekjumyglu (coccidiodomycosis) (sja kafla 4.4).

- ifarandi candidasykingum (invasive candidiasis).

- Candidasykingum i slimhud, par med téldum i munni og koki, vélinda, candida i pvagi og
langvinnum candidasykingum i hud og slimhaa.

- Langvinnum candidasykingum (atrophic) i munni (sér af véldum gervitanna) ef bett tannhirda eda
stadbundin medferd ber ekki arangur.

- Candidasykingum i leggéngum, bradum eda itrekudum; pegar stadbundin medferd & ekki vid.

- Hufubolga (Candida balanitis) pegar stadbundin medferd & ekki vid.

- Hudsveppasykingum, par med téldum tinea pedis, tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor og
candidasykingum i hid pegar alteek medferd a vid.

- Tinea unguium (sveppasykingum i néglum) pegar énnur medferd & ekki vid.

Fungyn atlad fullordnum til ad fyrirbyggja:

- Endurtekna mengisbdlgu af véldum cryptococca (cryptococcal meningitis) hja sjaklingum i
aheettuhop.

- Endurteknar candidasykingar i munni og koki og vélinda hja HIV smitudum sjaklingum sem eiga
heettu a endurteknum sykingum.

- Til ad draga r tidni endurtekinna candidasykinga i leggéngum (4 eda fleiri sykingar & ari).

- Candidasykingar hja sjuklingum med langvarandi daufkyrningafad (s.s. sjuklingum med illkynja
blédsjukdéma (haematological malignancy) sem fa geislamedferd eda sjuklingum sem fa
blédmyndandi stofnfrumuigraedslu (sja kafla 5.1)).

Notkun Fungyn er abending hja nyburum eftir fulla medgdngu, ungabérnum, bérnum og unglingum fra 0
til 17 ara:

Fungyn er notad til medferdar gegn candidasykingum i slimhad (i munni og koki, vélinda), ifarandi
candidasykingum (invasive candidiasis), mengisbolgu af véldum cryptococca (cryptococcal meningitis)
og til ad fyrirbyggja candidasykingar hja énemisbaldum sjuklingum. Fungyn ma nota sem
vidhaldsmeoferd til ad fyrirbyggja endurtekna mengisboélgu af véldum cryptococca hja bérnum i
aheettuhop (sja kafla 4.4).

Hefja m& medferd adur en nidurstddur ur reektun og 6drum rannsoknarnidurstodum liggja fyrir, pé skal
endurmeta medferdina pegar pessar nidurstodur liggja fyrir.

Stydjast a vid opinberar kliniskar leidbeiningar vardandi videigandi notkun sveppalyfja.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Skammitar

Akvarda & skammt flikonazols med hlidsjon af edli og alvarleika sveppasykingarinnar.

Medhdndlun vid peim gerdum sykinga sem purfa fjélskammta medferd, skal haldid afram par til klinisk

einkenni (parameters) eda nidurstdédur ar rannsoknum syna ad virk sveppasyking er ekki lengur fyrir
hendi. Of stutt medferd getur leitt til endurvakningar virkrar sykingar.
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Fulloronir

Abendingar

Skammtar

Meoferdartimi

Setumygla
(cryptococcosis)

- Meoferd gegn
mengisbolgu af
véldum cryptococca

Hledsluskammtur:
400 mg a 1. degi

Venjulega minnst 6 til
8 vikur.

(cryptococcal Vidhaldsskammtur: Vid lifsheettulegum
meningitis) 200 mg til 400 mg einu | sykingum ma auka
sinni & dag dagskammtinn i
800 mg.
- Viohaldsmedferd til 200 mg einu sinni & Otimabundi® 200 mg &

fyrirbyggingar
endurtekinnar
mengisbolgu af
voldum cryptococca
(cryptococcal
meningitis) hja
sjuklingum i
aheaettuhopi.

dag

dag.

pPekjumygla
(coccidiodomycosis)

200 mg til 400 mg einu
sinni & dag

11 til 24 méanudir eda
lengur eftir astandi
sjklings. Thuga ma
skammta ad 800 mg &
dag vid sumum
sykingum og
sérstaklega vid sykingu
i mengi.

Ifarandi (invasive)
candidasykingar

Hledsluskammtur:
800 mg & 1. degi

Vidhaldsskammtur:
400 mg einu sinni &
dag

Almennt er radlogd
medferdarlengd gegn
candidasykingum 2
vikur eftir fyrstu
neikveaedu blddraktun
og einkenni
sykingarinnar eru ekKi
lengur til stadar.

Medferd gegn
candidasykingum i
slimhad

- Candidasykingar i
koki

Hledsluskammtur:
200 mg til 400 mg &
1. degi

Vidhaldsskammtur:
100 mg til 200 mg einu
sinni 4 dag

7 til 21dagur (pangad
til candidasykingu i
koki léttir).

Medhondla ma i lengri
tima hja alvarlega
Onemisbaldum
sjuklingum.




- Candidasykingar i
vélinda

Hledsluskammtur:
200 mg til 400 mg &
1. degi

Vidhaldsskammtur:
100 mg til 200 mg einu
sinni & dag

14 til 30 dagar (pangad
til candidasykingu i
vélinda léttir).

Medhondla ma i lengri
tima hja alvarlega
Onaemisbaeldum
sjuklingum.

- Candida i pvagi

200 mg til 400 mg einu
sinni & dag

7 til 21 dagur.
Medhondla ma i lengri
tima hja alvarlega
Onemisbaldum

sjuklingum.
- Langvinnar 50 mg einu sinni 4 dag | 14 dagar.
candidasykingar
(atrophic)
- Langvinnar 50 mg til 100 mg einu | Allt ad 28 dagar.
candidasykingar i hud | sinni & dag Medhondla ma i lengri
og slimhud tima ad teknu tilliti til

baedi alvarleika
sykingar og
onamisbalingar.

Endurteknar
candidasykingar i
munni og koki og
vélinda hja HIV
smitudum sjuklingum
sem eiga heettu a
endurteknum
sykingum

- Candidasykingar i
munni og koki

100 mg til 200 mg einu
sinni & dag eda 200 mg
prisvar sinnum i viku

Otimabundid hja
varanlega
Onamisbaldum
sjuklingum.

- Candidasykingar i
vélinda

100 mg til 200 mg einu
sinni & dag eda 200 mg
prisvar sinnum i viku

Otimabundid hja
varanlega
Onemisbaldum
sjuklingum.

Candidasykingar i
kynfeerum

- Brédar sykingar i
leggbngum

- Hufubolga (Candidal
balanitis)

150 mg

Stakur skammtur.

- Til medferdar og
fyrirbyggjandi gegn
endurteknum
candidasykingum i
leggdngum (4 eda fleiri
tilvik & ari).

150 mg pridja hvern
dag ad 3 skémmtum
(daga 1, 4 0g 7) og

150 mg
vidhaldsskammtur einu
sinni i viku par eftir

Vidhaldsskammtur:
6 manudir.




Huadsveppasykingar - tinea pedis 150 mg einu sinni i 2 til 4 vikur, tinea

- tinea corporis viku eda 50 mg einu pedis getur purft ad
- tinea cruris sinni & dag medhondla i allt ad
- candida sykingar 6 vikur.
- tinea versicolor 300 mg til 400 mg einu | 1 til 3 vikur.

sinni i viku

50 mg einu sinni ddag | 2 til 4 vikur.

- tinea unguium 150 mg einu sinni { Medhondla & par til
(naglasveppur) viku sykta ndglin er vaxin
fram (6sykt ndgl komin
i stadin). Nyvoxtur
fingurnaglar tekur
venjulega 3 til 6
manudi og nyvoxtur
tanaglar tekur
venjulega 6 til 12
manudi. Vaxtarhradi
getur po verid
breytilegur milli
einstaklinga og eftir
aldri. Ad lokinni
arangursrikri medferd
vid langvarandi
sykingum, haldast
neglur stundum

afmyndadar.
Fyrirbyggjandi gegn 200 mg til 400 mg einu | Byrja @ medhondlun
candidasykingum hja sinni & dag nokkrum dégum adur
sjuklingum med en gert er rao fyrir ad
langvarandi daufkyrningafaed bresti
daufkyrningafaed doghalda a

medhondlun &fram i

7 daga eftir ad fjoldi

daufkyrninga er ordinn

meiri en 1.000 frumur {

mm?.

Sérstakir sjuklingahopar

Aldradir
Adlaga & skammta ad nyrnastarfsemi (sja "Skert nyrnastarfsemi").

Skert nyrnastarfsemi

Flukonazél er adallega skilio it med pvagi sem Obreytt virkt efni. Engar breytingar parf ad gera i peim
tilvikum par sem gefinn er stakur skammtur. Hja sjuklingum (par med talid bérnum) med skerta
nyrnastarfsemi sem fa fleiri en einn skammt af flikdnazoli, ma gefa venjulegan 50 mg til 400 mg
hledsluskammt fyrir viokomandi dbendingu. Eftir hledsluskammtinn skal breyta dagsskammti (samkveemt
abendingu) samkveaemt téflunni hér ad nedan:



Kreatinin athreinsun (ml/min.)

Hlutfall r&dlagds skammts

>50

100%

< 50 (ekki bl6dskilun)

50%

Bl6dskilun

100% eftir hverja bl6dskilun

Sjuklingar i blddskilun eiga ad fa 100% af radlogdum skammti eftir hverja bléoskilun; pa daga sem
sjuklingarnir fara ekki i skilun eiga peir ad fa minni skammt i samreemi vid kreatinindthreinsun.

Skert lifrarstarfsemi
Takmarkaoar upplysingar liggja fyrir um notkun hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi og pess vegna
skal nota lyfid med varud hja sjuklingum med lifrarbilun (sj& kafla 4.4 og 4.8).

Born
Hémarksskammtur hja bérnum er 400 mg & sélarhring.

Eins og & vid um somu sykingar hja fulloronum fer medferdarlengd eftir kliniskri og sveppafreedilegri
svorun. Fungyn er gefid i einum skammti a dag.

Fyrir bdrn med skerta nyrnastarfsemi, sja skammta undir "Skert nyrnastarfsemi”. Lyfjahvorf flukénazols
hafa ekki verid rannsokud hja bérnum med skerta nyrnastarfsemi (fyrir "Nybura eftir fulla medgongu”
sem eru gjarnan med vanproskud nyru, sja hér ad nedan).

Ungabdrn, smaborn og bérn (fra 28 daga til 11 ara):

Abending Skammtar Athugasemdir
- Candidasykingar i slimhad Hledsluskammtur: 6 mg/kg Nota ma hledsluskammt &

fyrsta degi til ad na stédugri
Viohaldsskammtur: 3 mg/kg blodpéttni fyrr.
einu sinni & dag

- [farandi (invasive) Skammitur: 6 til 12 mg/kg einu | Skammtasteerd fer eftir
candidasykingar sinni 4 dag alvarleika sykingarinnar.
- Mengisbolga af véldum

cryptococca

- Vidhaldsmedferd til ad Skammtur: 6 mg/kg einu sinni | Skammtasteerd fer eftir
fyrirbyggja endurkomu a dag alvarleika sykingarinnar.

mengisbolgu af voldum
cryptococca hja bérnum i

ahaettuhop

- Fyrirbyggjandi gegn Skammtur: 3 til 12 mg/kg einu | Skammtasteerd fer eftir hversu
Candida hja dnemisbeaeldum sinni & dag alvarleg og langvarandi
sjuklingum daufkyrningafeedin er (sja

skammta fyrir fullordna).

Unglingar (fra 12 til 17 &ra):

Sé& sem avisar lyfinu verdur ad meta hvada skammtar eru videigandi (barna- eda fullordinsskammtar) Gt
fra pyngd og proska. Gogn ar kliniskum rannséknum benda til pess ad flukénazoluthreinsun sé meiri hja
bornum en fullordnum. 100, 200 og 400 mg skammtar hja fullordnum samsvara 3, 6 og 12 mg/kg
skdmmtum hj& bérnum.

Oryggi og verkun gegn candidasykingum i kynfeerum hefur ekki verid stadfest hja bérnum. Fyrirliggjandi
gdgn um oryggi eru tilgreind i kafla 4.8. Ef medferd gegn candidasykingum i kynfeerum er adkallandi hja
unglingum (fra 12 til 17 &ra) skal nota somu skammta og hja fulloronum.
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Nyburar eftir fulla medgdngu (0-27 daga):
Nyburar skilja flikdnazol haegt at. Takmorkud gdgn um lyfjahvorf stydja pessa skammta hja nyburum (sja
kafla 5.2).

Aldurshépur Skammtar Athugasemdir
Nyburar eftir fulla medgongu | Gefa skal sdmu skammta i EkKi skal gefa steerri skammt
(O til 14 daga) mg/kg og fyrir ungaborn, en 12 mg/kg & hverjum

smaborn og born & hverjum 72 Klst.
72 Klst.
Nyburar eftir fulla medgongu | Gefa skal sdmu skammta i EkKi skal gefa steerri skammt
(15 til 27 daga) mg/kg og fyrir ungaborn, en 12 mg/kg & hverjum
smaborn og born & hverjum 48 klst.
48 Klst.
Lyfjagjof

Gefa ma Fungyn til inntoku (hart hylki) eda med innrennsli i blazd (innrennslislyf, lausn), ikomuleid fer
eftir klinisku &standi sjuklingsins. begar skipt er fra lyfjagjof i &d til inntéku eda 6fugt er engin porf a ad
breyta skdmmtum.

Leeknar eiga ad avisa pvi lyfjaformi og peim styrk lyfsins sem hentar best midad vid aldur og likamspyngd
sjuklings og skammtasteerd sem gefa 4. Hylki henta ekki til notkunar fyrir ungabdrn og litil born.
Flukoénazél i vokvaformi til inntdku hentar betur fyrir slika sjuklinga.

Gleypa skal hylkin heil og 6had feedu.

I peim tilvikum sem Fungyn er ekki faanlegt i haefilegum skdmmtum geta énnur lyf sem innihalda
flikénazol verid faanleg.

4.3  Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu, skyldum azolsambondum, eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1.

Ekki m& medhondla sjuklinga med terfenadini samhlida fjolskammtamedferd med Fungyn i skémmtum
sem eru 400 mg & solarhring eda steerri, byggt & rannsdékn & milliverkunum vid fjélskammtamedfero.
Samhlidamedferd med éorum lyfjum sem eru pekkt fyrir ad lengja QT-bilid og sem umbrotna fyrir tilstilli
cytokrom (CYP) 3A4 ensimsins, par med talid cisaprid, astemizdl, pimdzid, quinidin og erytromycin er
frabending hja sjuklingum sem fa flukénazdl (sja kafla 4.4 og 4.5).

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Tinea capitis
Rannsdknir hafa verid gerdar & notkun flukénazols gegn tinea capitis hja bérnum. Synt var ad medferdin

var ekki betri en griseofulvin og heildartidni arangurs var undir 20%. bvi skal ekki nota Fungyn gegn
tinea capitis.

Seetumygla (cryptococcosis)
GoOgn um virkni flukonazols gegn 66rum sykingum af véldum cryptococca (t.d. i lungum eda hid) eru
takmorkud og pvi er ekki haegt ad rddleggja um skammtasteerdir.




Landlagar sveppasykingar i djupvefjum (deep endemic mycosis)

Gogn um virkni flukénazols gegn 66rum landlzegum sveppasykingum svo sem paracoccidioidomycosis,
hnatamyglu i hid og eitlum (lymphocutaneous sporotrichosis) og vafumyglu (histoplasmosis) eru
takmorkud og pvi ekki haegt ad radleggja um skammtastaerdir.

Nyru
Geeta a varudar pegar Fungyn er gefid sjuklingum med nyrnabilun (sja kafla 4.2).

Nyrnahettubilun

Vitad er ad ketokdnazol getur valdid nyrnahettubilun og petta geeti einnig att vid um flukénazal, po6 pad
hafi mjog sjaldan komid fram.

Nyrnahettubilun sem tengist samhlida medferd med prednisoni, sja kafla 4.5 ,, Anrif flukénazols & 6nnur
lyfe.

Lifur og gall
Geeta & varuoar pegar flukonazél er gefid sjuklingum med skerta lifrarstarfsemi.

Flakdnazol hefur i 6rfaum tilvikum verid tengt alvarlegum eiturverkunum 4 lifur, sem hafa jafnvel valdid
dauda, einkum hja sjuklingum, sem hafa verio med alvarlegan undirliggjandi sjikdém. Engin augljos
tengsl virdast vera & milli fltkonazoltengdrar eiturverkunar & lifur og heildarsélarhringsskammts,
medferdarlengdar, kyns eda aldurs sjiklings. I flestum tilvikum hafa eiturverkanir & lifur gengid til baka
pegar medferd er heett.

Komi fram 6edlilegar nidurstodur ar profum a lifrarstarfsemi medan a medferd med flukénazali stendur,
skal fylgjast naid med sjaklingi med tilliti til préunar alvarlegri lifrarskemmda.

Upplysa skal sjukling um einkenni alvarlegra ahrifa & lifur (prottleysi, lystarleysi, vidvarandi 6gledi,
uppkdst og gula). Heetta skal medferd med flukonazoli strax og sjuklingur skal hafa samband vid laekni.

Hjarta og &dar
Sum azél, par med talid flukonazdl, hafa verid tengd lengingu & QT-bili & hjartalinuriti. Flakonazol veldur

lengingu 4 QT-bili med homlun a leidréttandi kaliumfleedi (Ikr). Lenging QT-bils af voldum annarra lyfja
(svo sem amiodarons), getur magnast vid homlun a cytokrom P450 (CYP) 3A4. Eftir markadssetningu
hefur i mjog sjaldgaefum tilvikum verid greint fra lengingu a QT-bils og ,.torsades de pointes* hja
sjuklingum i medferd med flukonazdli. Pessi tilvik varda alvarlega veika sjuklinga sem eru med marga
uppsafnada ahattupaetti, eins og hjartasjukdém, roskun & blddsaltajafnveegi og ahrifa vegna
samhlidanotkunar annarra lyfja. Sjuklingar med blodkaliumlaekkun og langt gengna hjartabilun eru i
aukinni hettu a lifshaettulegum sleglagattarglopum (ventricular arrhythmia) og ,,Torsades de Pointes*.

Geeta skal varadar vio gjof Fungyn hja sjuklingum med sjukdéma sem hugsanlega geta valdid
hjartslattartruflunum.

Samhlidagjof annarra lyfja sem geta lengt QT-bil og umbrotna fyrir tilstilli cytokrom P450 (CYP) 3A4 er
frabending (sja kafla 4.3 og 4.5).

Halofantrin
Synt hefur verid ad halofantrin lengir QTc-bil i radl6gdum skdommtum og er umbrotid fyrir tilstilli CYP
3A4. Samhlidanotkun flukonazoéls og halofantrins er pvi ekki radlogo (sja kafla 4.5).

Einkenni fr4 had

I mjog sjaldgaefum tilvikum hafa sjaklingar ordid fyrir skinnflognun (exfoliative cutaneous reactions) a
bord vid Stevens-Johnson heilkenni og drepi i hUdpekju (toxic epidermal necrolysis) vid medferd med
flukénazoli. Alnemissjaklingum er heettara en 68rum vid ad fa alvarlega hadkvilla af véldum ymissa
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lyfja. Komi fram utbrot, sem talin eru geta stafad fra flukénazoli, hjé sjaklingi sem er verid ad medhondla
vid yfirbordssveppasykingum (superficial) skal haetta medferd med pessu lyfi.

Komi fram atbrot hja sjuklingum med ifarandi (invasive) / alteeka (systemic) sveppasykingu skal fylgjast
naid med peim og hatta flukonaz6lmedferd ef fram koma blédrukenndar vefjaskemmdir eda
regnbogarodasott (erythema multiforme). Greint hefur verid fra lyfjavidbrégdum med fjolgun
raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS).

Ofneemi
I mjog sjaldgeefum tilvikum hefur verid greint fra bradaofnemi (sja kafla 4.3).

Cytokrom P450
Flukénazél er medal6flugur CYP2C9 og CYP3A4 hemill. Flukdnazol er einnig 6flugur CYP2C19 hemill.

Fylgjast skal naid med sjuklingum sem fa Fungyn samhlida lyfjum sem hafa préngan laeekningarlegan
studul og sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 (sja kafla 4.5).

Terfenadin
Fylgjast skal naid med sjuklingnum sem eru & samhlidamedferd med flukonazoli i skdmmtum sem eru
minni en 400 mg & sélarhring dsamt terfenadini (sja kafla 4.3 og 4.5).

Hvitsveppasyking

Rannsoknir hafa synt aukna tidni sykinga med Candida hvitsveppategundum 6drum en C. albicans. per
eru gjarnan edlislegt 6naemar (t.d. C. krusei og C. auris) eda med minna nemi gegn flukénazoli (C.
glabrata). Slikar sykingar geta krafist annarrar medferdar gegn sveppasykingum eftir medferdarbrest. pess
vegna er peim sem avisa flukonazdli radlagt ad taka tillit til algengi dnemis hja ymsum Candida
hvitsveppategundum.

Hjalparefni
Lyfid inniheldur laktésa. Sjuklingar med galaktosadpol, laktasaskort eda vanfrasog glukdsa-galaktésa,
sem eru mjog sjaldgeefir arfgengir kvillar, skulu ekki nota lyfid.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverju hordu hylki, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

Fungyn 150 mg hart hylki inniheldur ad auki litarefnid Sunset yellow (E110) sem getur valdid
ofnaemisvidbrogdum.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samhlidanotkun eftirfarandi lyfja er frabending:

Cisaprid: Greint hefur verid fra hjartaafollum, par a medal torsades de pointes hja sjuklingum sem fengu
flikénazol samhlida cisapridi. Samanburdarrannsokn syndi fram 4 ad 200 mg af flukonazéli gefid einu
sinni & sélarhring samhlida cisapridi 20 mg fjérum sinnum a sélarhring jok marktaekt plasmapéttni
cisaprids og lengingu & QT-bili. Samhlidagjof cisaprids er fradbending hja sjuklingum sem fa flukonazél
(sja kafla 4.3).



Terfenadin: Vegna pess ad greint hefur verid fra alvarlegum hjartslattartruflunum i kjolfar lengingar &
QTec-bili hja sjaklingum, sem hafa fengio sveppalyf af flokki azéla samhlida terfenadini hafa pessar
milliverkanir verid rannsakadar. I einni rannsokn par sem gefin voru 200 mg af flikénazdli a solarhring
kom ekki fram lenging & QTc bili. I annarri rannsékn par sem gefin voru 400 mg og 800 mg af flukénazoli
a sélarhring kom i 1js ad flukonazol gefid i daglegum skémmtum 400 mg eda staerri heekkar verulega
péttni terfenadins i plasma, sé pad notad samhlida. Samhlidanotkun terfenadins og flikénazols i
skdmmtum sem eru 400 mg eda steerri, er frAbending (sja kafla 4.3).

Fylgjast & ndid med sjuklingum sem fa terfenadin samhlida flukénazol i skommtum sem eru minni en

400 mg a dag.

Astemizol: Samtimi medferd med flukénazoli og astemiz6li getur minnkad Gthreinsun astemizols.
Aukning plasmapéttni astemizdls getur leitt til lengingar & QT-bili og i mjog sjaldgeefum tilvikum torsade
de pointes. Ekki mé nota flukonazo6l samhlida astemizoéli (sja kafla 4.3).

Pimo6zid: bratt fyrir ad ekki hafi verid framkvaemdar in vitro eda in vivo rannséknir, getur
samhlidamedferd flukonazols og pimdzios valdid hdmlun & umbrotum pimozids.

Aukning a plasmapéttni pimozids getur leitt til lengingar & QT-bili og i mjog sjaldgefum tilvikum torsade
de pointes. Ekki méa nota flukonazél samhlida pimézidi (sja kafla 4.3).

Kinidin: P0 in vitro eda in vivo rannsoknir liggi ekki fyrir getur samhlidanotkun flukonazols og kinidins
hamlad umbroti kinidins. Notkun kinidins hefur verid tengd lengingu & QT bili og sjaldgaefum tilvikum
"torsades de pointes". Samhlidanotkun flukénazols og kinidins er frabending (sja kafla 4.3).

Erytromysin: Vio samhlidanotkun flikonazols og erytromycins eykst hetta & eiturverkun & hjarta (lenging
4 QT bili, torsade de pointes) og par med skyndidauda. Samhlidanotkun flikénazoéls og erytromysins er
frabending (sja kafla 4.3).

Samhlidanotkun eftirfarandi lyfja er ekki radlogo:

Haléfantrin: Flakénazol getur aukid plasmapéttni hal6fantrins vegna hamlandi ahrifa & CYP3AA4.
Samhlidanotkun flukonazoéls og halofantrins getur aukid heettu & eiturdhrifum & hjarta (lengt QT bil,
torsades de pointes) og par med & bradum hjartadauda. Pessa samsetningu ber ad fordast (sja kafla 4.4).

Gaeta skal varudar vid samhlidanotkun eftirfarandi lyfja:

Amiodaron: Samhlidanotkun flakénazols og amiodarons getur valdid lengingu QT-bils. Geeta skal varadar
ef naudsynlegt er ad gefa flukonazol og amiodarén samhlida, einkum vid stora skammta af flakonazoli
(800 mg).

Samhlidanotkun eftirfarandi lyfja krefst fyllstu varidar og skammtaadlégunar

Ahrif annarra lyfja & flikénazol

Rifampicin: Samhlidamedferd med flukonazoli og rifampicini veldur 25% minnkun & AUC og 20% styttri
helmingunartima flukdénazdls. Ihuga skal skammtaaukningu flukénazéls hja sjuklingum sem fa
samhlidamedferd med flukonazéli og rifampicini.

Synt hefur verid med rannséknum & milliverkunum ad pegar flukdnazol er tekid inn dsamt faedu,

cimetidini, syrubindandi lyfjum eda eftir alteeka geislamedferd vegna beinmergsflutning, ad engin teljandi
breyting verdur & frasogi flukénazols.
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Hydroklorétiazid: | rannsoknum & lyfjahvarfamilliverkunum & heilbrigdum sjalfbodalidum sem fengu
flukonazal, jok samhlidagjof margra skammta af hydroklortiazidi plasmapéttni flukonazols um 40%. Ahrif
af pessari steerdargradu attu ekki ad valda breytingum a skémmtum flikdénazols hja sjuklingum sem fa
pvagrasilyf samhlida.

Ahrif flikénazoéls & 6nnur lyf

Flukonazél er medal6flugur hemill cytokrom P450 (CYP)-isdéensima 2C9 og 3A4. Flukdnazdl er einnig
Oflugur CYP2C19 hemill. Auk milliverkana sem greint hefur verid fra/skradar er hatta & aukinni
plasmapéttni annarra lyfja sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 vid samhlidagjof
med flukdnazali.

pvi skal geeta varudar og fylgjast ndid med sjuklingum vid notkun pessara lyfjasamsetninga.

Vegna langs helmingunartima flikénazols vara ensimhamlandi ahrif flikonazdls i 4-5 daga eftir ad
medferd med flikonazdli er hatt (sja kafla 4.3).

Alfentanil: Vid samhlidanotkun flikénazols (400 mg) og alfentanils i blaaed (20 pg/kg) hja heilbrigdum
sjalfbodalidum jokst AUC alfentanils 2-falt, sennilega vegna hemlunar CYP3A4. Naudsynlegt getur verio
ad adlaga skammta alfentanils.

Amitiptylin, nortriptylin: Flukénazol eykur verkun amitriptylins og nortriptylins. 5-nortriptylin og/eda
S-amitriptylin i sermi ma hugsanlega meala vid upphaf samsettrar medferdar og eftir eina viku. Adlaga
skal skammta amitriptylins/notriptylins ef naudsyn krefur.

Amfétericin B: Vid samhlidanotkun flikénazols og amfétericins B hja syktum edlilegum og
onaemisbaldum musum komu fram eftirfarandi nidurstodur: litil samleggjandi verkun & sveppasykingu vid
alteeka (systemic) sykingu med C. Albicans, engin milliverkun vid innankupusykingu med Cryptococcus
neoformans og gagnverkun (antagonims) milli pessara tveggja lyfja vid utbreidda sykingu med
Aspergillus fumigatus. Kliniskt mikilveegi pessara nidurstadna er ekki kunn.

Segavarnarlyf: Eins og & vid um énnur azél-sveppaeydandi lyf, hefur reynsla eftir markadssetningu synt
fram & bleedingartilfelli (marblettir, blédnasir, bleedingar i meltingarvegi, bl6d i pvagi og sortusaur) i
tengslum vid aukinn prétrombintima hjé sjaklingum sem fa flukénazdl samhlida warfarini.
samhlidamedferd med flukénazoli og warfarini lengdist prétrombintiminn allt ad pvi 2-falt, sennilega
vegna hemlunar & nidurbroti warfarins um CYP2C9. Fylgjast skal naid med prétrémbintima hja
sjuklingum sem fa segavarnarlyf af kimarin-gerd eda indanedion samhlida flikénazéli. Naudsynlegt getur
verid ad breyta skommtum segavarnarlyfsins.

Benzddiazepinsambond (stuttverkandi), p.e. midazolam, triazolam: Eftir gjéf midazélams til inntéku, olli
flukonazol mikilveegri aukningu & péttni midazolams asamt auknum hughreyfidhrifum. Samhlidainntaka
flukénazols 200 mg og midazolam 7,5 mg jok AUC midazolam 3,7-falt og helmingunartimann 2,2-falt.
Flukénazél 200 mg & dag gefid samhlida triazolam 0,25 mg til inntéku jok AUC triazolam 4,4-falt og
helmingunartimann 2,3-falt. Aukin og lengri ahrif triazolam hafa komid fram vid samhlida- notkun med
flikénazoli. Ef samhlidamedferd med benzddiazepini er naudsynleg hja sjuklingum sem eru & medfero
med flukdnazoli skal ihuga hvort gefa purfi minni benzédiazepin skammt, og fylgjast skal naid med
sjuklingnum.

Carbamazepin: Flukonazdl hamlar umbrotum carbamazepins og komid hefur fram u.p.b. 30% aukning &
carbamazepini i sermi. Heetta er 4 ad eiturverkanir af véldum carbamazepins geti komid fram.
Naudsynlegt getur verid ad adlaga skammta carbamazepins, had péttnimelingum/verkun.

Kalsiumgangalokar: Sumir kalsiumgangalokar (nifedipin, isradipin, nicardipin, aml6dipin, verapamil og
felédipin) umbrotna fyrir tilstilli CYP3A4. Flukénazol getur hugsanlega aukid alteeka atsetningu fyrir
kalsiumgangalokum. Malt er med reglulegu eftirlit med aukaverkunum.
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Celecoxib: Vio samhlidagjof flukénazél (200 mg & dag) og celecoxib (200 mg), jokst Crmax Celecoxib um
68% og AUC um 134%. Naudsynlegt getur verid ad nota adeins helming celecoxib skammtsins vid
samhlidamedferd med flukonazoli.

Cycléfosfamiad: Samhlidamedferd cycléfosfamios og flukonazols hefur i for med sér aukningu bilirabins
og kreatinins i sermi. Nota ma lyfin samhlida med auknu eftirliti vegna hattu & aukningu biliribins og
kreatinins i sermi.

Fentanyl: Greint hefur verid fra einu daudsfalli vegna fentanyleitrunar i tengslum vid hugsanlega
milliverkun fentanyls og flakénazols. I slembiradadri vixlrannsokn hja heilbrigdum einstaklingum var
ennfremur synt fram & ad flikonazol seinkadi marktaekt Utskilnadi fentanyls. Aukin péttni fentanyls getur
leitt til dndunarbzlingar. Fylgjast skal naid med sjuklingum vegna hattu & 6ndunarbelingu. Mégulega
parf ad breyta skommtum fentanyls.

HMG-CoA reduktasahemlar: Aukin hatta er a voovakvilla og rakvodvalysu vié samhlidanotkun
flikénazols og HMG-CoA reduktasahemils, sem umbrotnar fyrir tilstilli CYP3A4, par med talid
atorvastatin og simvastatin, eda fyrir tilstilli CYP2C9, par med talid fluvastatin. Ef samhlidamedferd er
naudsynleg, skal fylgjast med sjaklingnum med tilliti til einkenna védvakvilla og radvokvalysu og fylgjast
vel med kreatinkinasa gildum. Heetta skal medferd med HMG-CoA reduktasahemli ef fram kemur
marktaek aukning & kreatininkinasa, eda grunur eda stadfest vitneskja er um vodvakvilla/rakvddvalysu.

Olaparib: Medal6flugir hemlar CYP3A4 eins og flukonazdl auka péttni olaparibs i plasma;
samhlidanotkun er ekki radlogd. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlidanotkun lyfjanna, skal takmarka
skammt olaparibs vié 200 mg tvisvar 4 dag.

Onamisbalandi lyf (p.e. ciclosporin, everolimus, sirolimus og tacrolimus):

Ciclosporin: Flukénazol dregur marktaekt Gr péttni og AUC ciclosporins. Vid samhlidagjof flukénazols
200 mg & dag og ciclosporins (2,7 mg/kg/dag) jokst AUC ciclosporins 1,8-falt. Nota méa pessa
samsetningu ef ciclosporinskammtar eru adlagadir ad péttni ciclosporins.

Everolimus: b6 in vivo eda in vitro rannsoknir liggi ekki fyrir, getur flukénazol aukio sermispéttni
everolimus vegna hemlunar & CYP3A4.

Sirélimus: Flikdnazol eykur plasmapéttni sirélimus, liklegast med pvi ad hamla umbrotum sirélimus fyrir
tilstilli CYP3A4 og P-glycoproteins. Nota ma sirélimus og flukénazol samhlida med pvi ad adlaga
skammta sir6limuss, had verkun/ péttnimelingum.

Takrélimus: Flikdnazol getur aukid péttni takrélimus til inntdku i sermi, allt ad 5-falt vegna hdmlunar
umbrota takrélimus um CYP3A4 i pérmum. Ef takrélimus er gefid i blased verda engar marktaekar
breytingar a lyfjahvérfum. Hekkad takrélimusinnihald tengist eiturverkun & nyru. Minnka skal skammta
af tarkrdlimus til inntdku, til samraemis vid takrélimuspéttni.

Losartan: Flukonazdl hamlar umbrotum I6sartans i virka umbrotsefni pess (E-3174), sem er abyrgt fyrir
steerstum hluta gagnverkunar angidtensin-11-vidtakablokkans, sem verdur vid medferd med losartan.
Fylgjast skal reglulega med bléoprystingi sjuklinga.

Metadon: Flukonazol getur aukio péttni metaddns i sermi. Naudsynlegt getur verid ad adlaga metadon
skammta.

Bolgueydandi gigtarlyf sem ekki eru sterar (NSAID): Vid samhlidamedferd med flukonazoli jokst Cmax
fyrir flarbiprofen um 23% og AUC um 81% samanborid vid gjof flirbiprofens eingdngu. Sémuleidis jokst
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Cmax Um 15% og AUC um 82% fyrir lyfjafreedilega virka handhverfu [S-(+)-ibaprofen], pegar flukénazol
var gefid samhlida 6ljésvirku (racemic) ibapréfeni (400 mg) samanborid vid gjof 6ljosvirks ibuprdfens
eingdngu.

préatt fyrir ad hafa ekki verid rannsakad sérstaklega getur flukonazol hugsanlega aukid alteeka Gtsetningu
annarra NSAID, sem umbrotna fyrir tilstilli CYP2C9 (t.d. naproxen, lornoxicam, meloxicam, dikléfenak).
Melt er med tidu eftirliti med aukaverkunum og eiturverkunum tengdum NSAID. Naudsynlegt getur verid
ad adlaga NSAID skammta.

Fenytdin: Flukénazdl hamlar umbrotum fenytoins um lifur. Samhlidanotkun endurtekinna 200 mg
skammta af fluk6nazoli og 250 mg af fenytdini i blazed, juku AUC,, fenytoins um 75% og Cin um 128%.
Vid samhlidamedferd er meelt med ad fylgst sé med fenytdingildi til ad Gtiloka ad sjuklingurinn verai fyrir
eiturverkun af véldum fenytéins.

Prednison: Hja sjuklingi sem hafdi farid i lifrarigraedslu og var 4 prednison medferd, kom fram brad
nyrnahettubarkarbilun pegar priggja manada medferd med flikénazoli var haett. begar flukonaz4l medferd
var heett orsakadi pad liklega aukna CYP3A4 verkun, sem hafdi i fér med sér aukin umbrot prednisons.
Fylgjast skal ndid med sjuklingum i langtimamedferd med flukonazdli og predniséni, med tilliti til
nyrnahettubarkarbilunar, pegar medferd med fliukonazdli er hatt.

Rifabatin: Flukonazol eykur péttni rifabutins i sermi, sem leidir til allt ad 80% aukningar AUC rifabdtins.
Greint hefur verid fra &dahjupsbolgu (uveitis) hja sjuklingum sem medhéndladir hafa verid med
flikénazoli samhlida rifabatini. Vio samsetta medferd er malt med auknu eftirliti med eiturverkunum af
voldum rifabatins.

Sakvinavir: Flukénazél eykur AUC sakvinavirs um u.p.b. 50% og Cmax Um u.p.b. 55% vegna hémlunar
umbrota sakvinavirs fyrir tilstilli CYP3A4 i lifur og hdmlunar P-glycoproteins. Milliverkanir vid
sakvinavir/ritonavir hafa ekki verid rannsakadar en peer geetu verid meiri. Naudsynlegt getur verid ad
adlaga sakvinavir skammta.

Sulfénylareasambond: Komid hefur i 1jos hja heilbrigdum patttakendum i rannséknum ad flukoénazol
eykur helmingunartima i sermi vid samhlidanotkun stlfénylireasambanda til inntoku (t.d. kléréprépamid,
glibenklami@, glipizig, tolbutamid). Malt er med tidu eftirliti med bldédsykri og videigandi minnkun
sulfonylurea skammts vid samsetta medferd.

Tedfyllin: | samanburdarrannsokn med lyfleysu & milliverkunum, leekkadi medalplasmadthreinsun
te6fyllins um 18% pegar 200 mg af flukonazdli voru gefin i 14 sélarhringa. Vid samhlidamedferd med
flukénazoli skal fylgjast med einkennum te6fyllineitrunar hja sjuklingum, sem nota stéra
teofyllinskammta eda eru ad 6dru leyti i aukinni hattu 4 ad fa te6fyllineitrun. Adlaga skal medferd komi
fram einkenni um eitrun.

Tofacitinib: Utsetning fyrir tofacitinibi er aukin pegar tofacitinib er gefid samhlida lyfjum sem valda badi
midlungi mikilli hdmlun & virkni CYP3A4 og 6flugri hémlun & virkni CYP2C19 (t.d. fluk6nazdl). bvi
geeti verid naudsynlegt ad minnka skammta af tofacitinibi pegar lyfid er gefid samhlida flukonazoli.

Vinka alkaléioar: bratt fyrir ad hafa ekki verid rannsakad, getur flikénazol hugsanlega aukio plasmagildi

vinka alkaloida (t.d. vincristin og vinblastin) og leitt til eiturverkunar & nyru, hugsanlega vegna hamlandi
verkunar & CYP3A4.
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A-vitamin: Byggt a skyrslu-tilviki hja einum sjuklingi sem fékk medferd samhlida med all-trans-retinoic
syru (afbrigdi A-vitamins) og flukdnazoéli, komu fram aukaverkanir & midtaugakerfi, i formi falsks
heilazxlis (pseudotumor cerebri), sem hvarf pegar medferd med flukonazoli var heett. Gefa mé vitamin A
og flukonazol samhlida ef fylgst er naid med hvort aukaverkanir frd midtaugakerfinu koma fyrir.

Voriconazol (CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A4 hemill): Samhlidanotkun voriconazols til inntéku (400 mg
& 12 klst. fresti i 1 dag, pad 200 mg & 12 Klst. fresti i 2,5 daga) og flukénazdl til inntdku (400 mg i 1 dag, pa
200 mg & 24 Klst. fresti i 4 daga) hja 8 heilbrigdum karlménnum olli aukningu & Ciax 0g AUCt
voriconazols ad medaltali um 57% (90% 6ryggishil: 20%, 107%) and 79% (90% 6ryggisbil: 40%, 128%),
talio i sému r6d. Su lekkun skammta og/eda tidni lyfjagjafa voriconazols og flukonazéls sem myndi vega
pessar breytingar upp hefur ekki veird stadfest. Fylgjast skal naid med aukaverkunum voriconazols ef pad
er gefio 4 eftir flukonazdli.

Zidoévadin: Flukénazol eykur Cmax zidovadins um 84% og AUC um 74%, vegna minnkunar & Utskilnadi
zidévadins um munn um u.p.b. 45%. Helmingunartimi zidévadins lengdist jafnframt um u.p.b. 128%
pegar zidévudin og flukénazdl var gefid samhlida. Fylgjast skal med sjiuklingum sem medhdndladir eru
med pessari samsetningu med tilliti til zidovddintengdra aukaverkana.

Naudsynlegt getur verid ad breyta zidévudinskdmmtum.

Azitromysin: [ opinni, slembiradadri priggja leida vixlrannsokn hja 18 heilbrigdum einstaklingum var
metid hvort stakur 1200 mg skammtur af azitromycini hefdi ahrif & lyfjahvorf 800 mg stakskammts af
flukénazoli til inntéku og einnig ahrif flikonazols a lyfjahvorf azitromycins. Engin marktaek
lyfjahvarfamilliverkun var & milli flukénazéls og azitrémyecins.

Getnadarvarnalyf til inntoku: Tveer rannsoknir hafa verid gerdar a lyfjahvérfum par sem gefnar voru
samsettar getnadarvarnatoflur og endurteknir skammtar af flikdnazoli. Engin ahrif sem mali skipta komu
fram, hvorki a gildum hormona né flikonazols pegar 50 mg af flukonazoli voru notud en hins vegar jokst
AUC etinylestradiols um 40% og levonorgestrels um 24% pegar 200 mg af flikénazoli voru gefin
daglega. bvi er 6liklegt ad endurtekin gjof flukénazols i pessum skdmmtum hafi ahrif 4 virkni samsettra
getnadarvarnataflanna.

Ivacaftor: Samhlida gjof ivacaftors, sem eykur ahrif CFTR-jonaganga (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator), jok Gtsetningu fyrir ivacaftori 3-falt og Gtsetningu fyrir hydroxymethyl-ivacaftor
(M1) 1,9-falt. Hja sjuklingum sem fa samhlida medferd med midlungi 6flugum CYP3A-hemlum, p.m.t.
flukénazdl og erytrémycin, er radlagt ad minnka skammta af ivacaftori i 150 mg einu sinni & dag.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar.

Adur en medferd er hafin skal upplysa sjiklinginn um hugsanlega ahattu fyrir fostrid.

Eftir medferd med stokum skammti er malt med einnar viku Utskolunartimabili (samsvarar 5-6
helmingunartimum) &dur en pungun verdur (sja kafla 5.2).

Vi0 lengri medferdarlotur ma ihuga getnadarvarnir, eftir pvi sem vid 4, hja konum sem geta ordid
pungadar medan & medferd stendur og i eina viku eftir sidasta skammt.
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Medganga
Ahorfsrannséknir benda til aukinnar haettu & sjalfkrafa fosturlati hja konum sem fengu flikoénazol & fyrsta

og/eda 6drum pridjungi medgéngu samanborid vid konur sem ekki fengu flikonazol eda fengu medferd
med az6lum til stadbundinnar notkunar & sama timabili.

Upplysingar fra nokkur pasund pungudum konum sem fengu medferd med skommtum sem namu
samanlagt < 150 mg af flukénazodli 4 fyrsta pridjungi medgoéngu, syna enga aukningu 4 heildarhaettu 4
vanskopun fosturs. I einni storri ahorfshoprannsokn var Gtsetning fyrir flakonazoli til inntoku & fyrsta
prigjungi medgdngu talin tengjast litillega aukinni hettu a vanskopun i stodkerfi, sem svarar til u.p.b. 1
vidbotartilviks & hverjar 1.000 konur sem fengu medferd med skdmmtum sem ndmu samanlagt < 450 mg,
samanborid vid konur sem fengu medferd med az6lum til stadbundinnar notkunar og til u.p.b. 4
vidbatartilviks & hverjar 1.000 konur sem fengu medferd med skommtum sem ndmu samanlagt meira en
450 mg. Leidrétt hlutfallsleg &dheetta var 1,29 (95% CI 1,05 til 1,58) fyrir 150 mg flukénazol til inntdku og
1,98 (95% CI 1,23 til 3,17) fyrir skammta af flukénazoli sem ndmu meira en 450 mg.

Fyrirliggjandi faraldsfreedilegar rannséknir & vanskdpunum & hjarta vio notkun fliukénazéls & medgongu
gefa motsagnarkenndar nidurstodur. Samt sem adur synir nidurstada safngreiningar ur 5
ahorfsrannsoknum, p.m.t. hja nokkur pusund pungudum konum sem utsettar voru fyrir flukdnazoli & fyrsta
prigjungi medgodngu, 1,8-2 falda aukna haetta & vanskdpun a hjarta samanborid vid enga notkun
flukénazols og/eda medferd med azolum til stadbundinnar notkunar.

Tilfellarannsoknir lysa mynstri faedingargalla hja ungbdrnum maedra sem fengu stéra skammta (400 til
800 mg/dag) af fluk6nazd4li 4 medgdngu i 3 manudi eda lengur til medferdar vio pekjumyglu
(coccidioidomycosis). Fedingargallar sem komu fram hja pessum ungbdérnum fela i sér stutth6fud,
rangvoxt eyrna, vanskdpun hausamota (giant anterior fontanelle), bogin leerbein og samvéxt beina i
upphandlegg og framhandlegg (radio-humeral synostosis). Orsakatengsl milli notkunar flikénazéls og
pessara faedingargalla eru 6ljos.

EkKi a a0 gefa flukdnazol i venjulegum skdmmtum i skemmri tima & medgdngu nema ljost sé ad pad sé
naudsynlegt.

EkKi a a0 gefa flukdnazol i storum skdmmtum eda til lengri tima & medgdngu nema i vid sykingum sem
geta verid lifshattulegar.

Brjostagjof

Flukonazdl skilst Gt i brjostamjélk og neer péttni sem samsvarar péttni i plasma (sja kafla 5.2). Halda ma
brjostagjof afram eftir stakan skammt af 150 mg flukonazoli. Brjostagjof er ekki radloga eftir endurtekna
notkun eda stora skammta af flukonazoli. Hafa skal i huga avinning brjéstagjafar vardandi proska og
heilbrigdi um leid og klinisk pérf médurinnar fyrir Fungyn er metin dsamt hugsanlegum aukaverkunum a
brjéstmylkinginn af véldum Fungyn eda undirliggjandi heilsufarsastandi médurinnar.

Fridsemi
Flukonazél hafdi ekki ahrif & frjésemi i rottum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Engar rannsoknir hafa verid gerdar & ahrifum flukandzdls & hafni til aksturs og notkunar véla.

Vara skal sjuklinga vid mogulegu sundli eda flogum (sja kafla 4.8) pegar Fungyn er tekid og peim radlagt
ad aka ekki eda stjérna vélum ef pessi einkenni koma fram.
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4.8 Aukaverkanir

Algengustu (>1/10) aukaverkanir sem greint hefur verid fra eru hofudverkur, kvidverkur, nidurgangur,
6gledi, uppkdst, aukning & alanin aminotransferasa, aukning & aspartat aminotransferasa, aukning &
alkaliskum fosfatasa i bl6di og Utbrot.

Tilkynnt hefur verid um lyfjavidbrogd med fjolgun raudkyrninga og alteekum einkennum (DRESS) i
tengslum vid medferd med flukonazdli (sja kafla 4.4).

Greint hefur verid fra eftirfarandi aukaverkunum vid medferd med flukdnazoli i eftirfarandi tioni: Mjog
algengar (>1/10); Algengar (>1/100 og < 1/10); Sjaldgeefar (>1/1.000 og < 1/100); Mjog sjaldgeefar (
>1/10.000 og < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (=1/10.000), tioni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni ut fra
fyrirliggjandi gégnum).

Liffeeraflokkar | Algengar Sjaldgeefar Mj6g sjaldgeefar Tioni ekki
pekkt
Bl60 og eitlar Blédleysi Kyrningahrap,
hvitfrumafad,
daufkyrningafaed,
bl6dflagnafaed
Onamiskerfi Bradaofnaemi
Efnaskipti og Lystarleysi Of ha gildi kélesterdls i
naering bl6ai, of ha gildi
priglyserida i bl6di,
blédkaliumlakkun
Gedraen Svefndrungi,
vandamal svefnleysi
Taugakerfi Hofudverkur Krampar, sundl, Skjalfti
naladofi,
bragoskynsbreytingar
Eyru og Svimi
volundarhus
Hjarta Torsade de pointes,
lenging a QT-bili (sja
kafla 4.4)
Meltingarfeeri Kvidverkir, Harolifi,
nidurgangur, meltingartruflanir,
Ogledi, uppkost vindgangur,
munnpurrkur

Lifur og gall

Haekkud gildi
alanin
aminétransferasa
(sja kafla 4.4),
haekkud gildi
aspartate
aminétransferasa
(sja kafla 4.4),
haekkud gildi
alkalisks fosfatasa

Gallteppa (sja kafla
4.4), gula (sja kafla

4.4), heekkud gildi

bilirabins (sja kafla

4.4)

Lifrarbilun (sja kafla
4.4), lifrarfrumudrep
(sja kafla 4.4),
lifrarbdlga (sja kafla
4.4),
lifrarfrumuskemmdir
(sja kafla 4.4)

16




(sja kafla 4.4)

Ho og Utbrot (sja kafla Lyfjadtbrot* (sja Eitrunardreplos Lyfjavidbrégd
undirhad 4.4) kafla 4.4), ofsakladi | hudpekju (sja kafla 4.4), | med
(sja kafla 4.4), klaoi, | Steven Johnsons edsinfiklafjold
aukin svitamyndun heilkenni (sja kafla 4.4), | og alteekum
brad og almenn einkennum
Utpotasott med (DRESS
graftarb6lum (sja kafla | heilkenni)
4.4),

skinnflagningsvidbrogd
i huo, ofneemisbjugur
(angioedema),
andlitsbjugur, harlos

Stookerfi og Vddvaprautir
bandvefur

Almennar preyta, vanlidan,
aukaverkanir slen, hiti

09
aukaverkanir a
ikomustad

* par med talin endurtekin lyfjadtbrot & sama stad (Fixed Drug Eruption)

Barn

Tidni aukaverkana og afbrigdilegra rannsoknarnidurstadna sem komid hafa fram i kliniskum rannséknum
hja bérnum, ad abendingunni vid candidasykingum i kynfeerum undantalinni, eru sambeerilegar tioni
aukaverkana hja fullordnum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun lyfsins.
Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist lyfinu
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Greint hefur verid fra ofskémmtun med flukénazoli. Samhlida hefur verid greint fra ofskynjunum og
hegdun sem bar vott um veenisyki.

Vid ofskdmmtun er medferd vid einkennum (med studningsmedferd og magaskolun ef naudsyn krefur)
naegjanleg.

Flukonazol skilst ad mestu it med pvagi. Med pvi ad auka pvagrammal er hugsanlega haegt ad auka
Uthreinsunarhradann. Blodskilun i 3 Klst. leekkar plasmapéttni um u.p.b. 50%.
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5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Sveppalyf til alteekrar notkunar, triazolafleidur, ATC-flokkur: JO2ACOL.

Verkunarhattur

Flukonazol er triazolsamband med sveppaheftandi verkun. Helsti verkunarmati pess er hemlun & cytokrom
P-450-midladri afmetyleringu 14 alfa-landsterols i sveppum, sem er mikilvaegt skref i nymyndun
ergosterdls i sveppum. Uppsdfnun 14 alfa-metyl steréla tengist minnkun ergésteréls i frumuhimnu sveppa
i kjolfario og getur skyrt sveppaheftandi verkun flikénazoéls. Synt hefur verid ad flukénazol hefur meiri
saekni i sveppa cytokrom P-450 ensim en morg spendyra cytokrom P-450 ensimkerfi.

Gjof 50 mg af flukénazoli daglega i allt ad 28 daga hefur hvorki ahrif & péttni testdsterdns i plasma hja
karlmdnnum né sterapéttni hja konum & barneignaraldri. 200-400 mg af flukonazoli & dag hafa engin
Kliniskt mikilveaeg ahrif & péttni stera sem myndast i likamanum né heldur & svorun vio ACTH-6rvun hja
heilbrigdum karlkyns sjalfbodalidum. Rannsoknir & milliverkunum vid antipyrin hafa leitt i 1j6s ad stakir
eda endurteknir 50 mg skammtar af flukonazoli hafa ekki ahrif & umbrot pess.

Nemi in vitro

In vitro hefur flikénazol sveppaheftandi ahrif & flest kliniskt algengar Candida tegundir (par med taldar C.
albicans, C. parapsilosis, C. Tropicalis). Hja C glabrata er neemi fyrir flikénazoli minnkad og C. krusei
og C. auris eru 6nzemir fyrir flukonazoli.

Flukonazél hefur einnig ahrif in vitro & Cryptococcus neoformans og Cryptococcus gattii, sem og
landleegu myglusveppina Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum and
Paracoccidioides brasiliensis.

Myndun énemis

Candida tegundir hafa pr6ad mismunandi leidir til naemis fyrir azdl sveppalyfjum. Sveppastofnar
sem hafa pr6ad eina eda fleiri gerdir 6naemis eru pekktir fyrir ad syna haan lagmarks heftistyrk vid
flukénazoli, sem hefur neikvaed ahrif a verkun in vivo og kliniskt.

Tilkynnt hefur verid um ofanisykingar (superinfection) med Candida tegundum 6drum en C. albicans, sem
oft hafa edlisleegt minna nsemi (C. glabrata) eda eru 6naemar fyrir flikénazoli (t.d. C. krusei, C. auris). Vid
slikum sykingum getur purft ad beita 6drum sveppalyfjum.

Greint hefur verid fra yfirsykingum Candida tengunda annarra en C. albicans, sem eru oft ekki nzemar
fyrir flukdnazoli (t.d. Candida krusei). I pessum tilvikum getur purft ad nota adra sveppamedfero.

Mork (samkvaemt EUCAST)

A grundvelli greiningar & gégnum um tengsl lyfjahvarfa/lyfhrifa, in vitro neemi og kliniskri svérun hefur
EUCAST-AFST (European Committee on Antimicrobial susceptibility Testing-subcommittee on
Antifungal Susceptibility Testing) sett mork fyrir flukdnazo6l gegn Candida tegundum (EUCAST
Fluconazole rationale document (2007)-version 2). bessu hefur verid skipt upp i moérk sem eru 6tengd
tegundum; sem hafa verid akvoroud adallega & grundvelli gagna um lyfjahvorf/lyfhrif og eru 6had MIC
dreifingu einstaka tegunda, og moérk fyrir tegundir eru oftast tengd sykingum i ménnum. Morkin eru gefin
i eftirfarandi toflu:
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Sveppaheftandi | Mork fyrir einstakar tegundir (N</O>) Mork 6hé&d
tegund
(N</O>)A
Candida Candida Candida Candidaa Candida
albicans glabrata krusei parapsilosis | tropicalis
Flukdnazol 2/4 GV - 2/4 2/4 2/4

N = Nem, O = Onaem

A = Mork 6had tegundum hafa adallega verid sett & grundvelli gagna um lyfjahvorf/lyfhrif og eru 6had
MIC dreifingu hverrar tegundar. Adeins & ad nota pessi moérk hja tegundum sem hafa ekki sér mork.

-- = Neemisprof eru ekki raologd vegna pess ad medferd med pessu lyfi hentar ekki gegn pessum
tegundum.

GV = Gogn vantar um hvort lyfid hentar gegn pessum tegundum.

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf flukonazdls eru sambaerileg hvort sem pad er gefio i blaaed eda til inntdku.

Frasog

Eftir inntoku frasogast flukonazél vel og plasmapéttni (og altekt adgengi) er yfir 90% af peim gildum sem
nast vio gjof i blaed. Samhlidaneysla faedu hefur ekki ahrif & frasog lyfsins eftir inntéku pess.
Hémarksplasmapéttni nast eftir 0,5-1,5 klst. sé lyfid tekid inn & fastandi maga. Plasmapéttni er i beinu
samhengi vid skammtasteerd. Niutiu prosent stodugrar plasmapéttni nést & degi 4-5 eftir endurtekna
skammta. Med gjof hledsluskammts (a degi 1) sem er tvéfaldur venjulegur skammtur er haegt ad nd 90%
stodugrar plasmapéttni & degi 2.

Dreifing
Dreifingarrammal er um pad bil heildarrGmmal vatns i likamanum. Binding vid plasmaproétein er
tiltolulega litil (11-12%).

Flukénazdl dreifist vel um alla vefi og vokvafasa likamans. béttni i munnvatni og hraka er svipud og i
plasma. Hja sjaklingum, sem eru med mengisbolgu af voldum sveppa, er péttni flikénazols i heila-
meaenuvokva um pad bil 80% af plasmapéttni.

I hornlagi hidar, hudpekju og svita nast flikonazolpéttni sem er heerri en péttni i sermi. Flukonazol
safhast upp i hornlaginu. begar gefinn var 50 mg skammtur einu sinni & dag var péttni flukénazols eftir
12 daga 73 pg/g og 7 dogum eftir ad medferd var haett var péttnin enn 5,8 pg/g. begar gefinn var 150 mg
skammtur einu sinni i viku var péttni flukénazéls i hornlagi 23,4 pg/g a 7. degi og 7 dégum eftir

2. skammt var péttnin enn 7,1 pg/g.

péttni flukonazols i ndglum eftir 150 mg skammta & viku i 4 manudi var 4,05 pg/g hja heilbrigoum og
1,8 pg/g i syktum ndglum; flikdnazol var enn i malanlegu magni i naglasynum 6 manudum eftir ad
medferd lauk.

Umbrot

Umbrot flukonazols eru litil. Adeins 11% af geislamerktum skammiti skilst umbrotid Ut med pvagi.
Flukonazol er medaloflugur hemill isoensimanna CYP2C9 og CYP3A4 (sja kafla 4.5). Flukdnazdl er
einnig sterkur hemill isoensimsins CYP2C19.

Brotthvarf

Helmingunartimi flikénazols i plasma er um pad bil 30 Kist. Brotthvarf lyfsins er ad mestu um nyru, par
sem um 80% af peim skammti, sem tekinn er inn skilst Ut i pvagi & 6breyttu formi. Uthreinsun flikonazéls
er i réttu hlutfalli vid kreatinin uthreinsun. Ekkert bendir til dreifingar umbrotsefna.
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Langur brotthvarfshelmingunartimi Gr plasma er grundvéllur fyrir medhondlun candidasykinga i
feedingarvegi med stokum skammti og notkun einu sinni & dag eda vikulega vid 66rum abendingum.

Lyfjahvorf vid skerta nyrnastarfsemi

Hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (gauklasiunarhradi (GFR) < 20 ml/min.) lengdist
helmingunartiminn ar 30 Kklst. i 98 Kklst. bar af leidandi parf ad minnka skammta. Fluk6nazol skilst Gt i
blodskilun og ad minna leyti vid kvidskilun. Eftir priggja klukkutima blodskilun hverfa um 50% af
flukoénazoli ar bloai.

Lyfjahvorf vid brjostagjof

I rannsokn & lyfjahvérfum hja tiu konum med barn & brjosti sem haettu brjostagjof ungbarna sinna
timabundio eda ad fullu, var péttni flikénazéls i plasma og brjostamjolk maeld i 48 Klst eftir stakan

150 mg skammt af fluk6nazéli. béttni flikénazols sem maldist i brjéstamjélk var ad medaltali u.p.b. 98%
af péttni lyfsins i plasma mddur. Medalhamarkspéttni brjostamjolkur (mean peak breast milk
concentration) maeldist 2,61 mg/I 5,2 Klst eftir skammt. Aatladur daglegur skammtur flukénazols sem
brjéstmylkingur feer Ur brjéstamjolk, byggt 4 ad medalhamarkspéttni mjélkur, er 0,39 mg/kg/dag, (gert rad
fyrir ad mjolkurneysla ungbarnsins sé u.p.b. 150 ml/kg/dag) sem er u.p.b. 40% af radl6gdum skammiti
nybura (<2 vikna gémlum) eda 13% af radl6gdum skammti ungbarna vid candidasykingum i slimhadum.

Lyfjahvorf hjd bérnum

Lyfjahvorf hafa verid metin hja 113 bérnum i 5 rannsoknum; 2 stakskammtarannséknum og 2
fjdlskammtarannséknum, og rannsékn hja fyrirburum. EKki var unnt ad meta gogn Ur einni rannséknanna
vegna breytinga & samsetningu medferdar medan a rannsékninni st6d. Ad auki lagu fyrir gégn ar rannsokn
hja mjog veikum sjuklingum (compassionate use).

Eftir gjof 2-8 mg/kg af flukdnazdli hja bornum & aldrinum 9 méanada til 15 ara, var AUC um 38 pgeh/ml
fyrir hverja 1 mg/kg skammtaeiningu. Medalhelmingunartimi flukénazdls ar plasma var a bilinu 15 til

18 Klst. og dreifingarrammalid var um pad bil 880 ml/kg eftir endurtekna skammta. Lengri
helmingunartimi flikénazols i plasma, um 24 klst., kom fram eftir stakan skammt. Petta er samberilegt
vid helmingunartima flukdnazdls i plasma eftir stakan 3 mg/kg skammt i bléaed hja 11 daga til 11 manada
gémlum bdrnum. Dreifingarrammalid hja pessum aldurshopi var um

950 ml/kg.

Reynsla af flukdnazéli hja nyburum takmarkast vid rannsoknir a lyfjahvérfum hja fyrirburum. Medalaldur
vid fyrsta skammt var 24 Kist. (bil 9-36 klst.) og medal feedingarpyngd var 0,9 kg (bil 0,75-1,10 kg) fyrir
12 fyrirbura eftir 28 vikna medgdngu ad medaltali. Sjo sjuklingar luku medferdinni; hAmarksskammturinn
var fimm 6 mg/kg flukdnazdl innrennsli i blaed a 72 Kist. fresti. Medalhelmingunartiminn (i klst.) var 74
(bil 44-185) & 1. degi, sem styttist eftir pvi sem & leid i ad medaltali 53 (bil 30-131) & 7. degi og 47 (bil
27-68) & 13. degi. Flatarmal undir karfu (mikrogréomm.klst./ml) var ad medaltali 271 (bil 173-385) a 1.
degi sem jokst i ad medaltali 490 (bil 292-734) &4 7. degi og minnkadi i ad medaltali 360 (bil 167-566) &
13. degi. Dreifingarrammal (ml/kg) var 1183 (bil 1070-1470 & 1. degi sem jokst med timanum i ad
medaltali 1184 (bil 510-2130) & 7. degi og 1328 (bil 1040-1680) a 13. degi.

Lyfjahvorf hjd éldrudum

Rannsokn a lyfjahvorfum var gerd hja 22 einstaklingum, 65 &ra og eldri eftir stakan 50 mg skammt af
flukénazoli til inntdku. Tiu pessara sjuklinga fengu samhlida pvagraesilyf. Cmax var 1,54 pg/ml eftir

1,3 klst. frd pvi ad skammturinn var tekinn inn. Medal AUC var 76,4 + 20,3 pgeh/ml og medal
helmingunartimi lokadtskilnadar var 46,2 kist. pessi gildi eru heerri en sému gildi hja heilbrigdum ungum
sjalfbodalidum. Samhlidanotkun pvagraesilyfja hafdi ekki markteaek ahrif & AUC eda Cmax. A0 auki var
kreatininathreinsun (74 ml/min.), hlutfall lyfsins sem greindist ébreytt i pvagi (0-24 Klst., 22%) og
aaetladur nyrnautskilnadur (0,124 ml/min./kg) hja 6ldrudum yfirleitt leegri en hja yngri sjalfbodalioum. par
af leidandi virdast breytingar & dreifingu flukdnazéls hja 6ldrudum vera tengdar nyrnastarfsemi hja
pessum sjaklingahépi.
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Tengsl lyfjahvarfa/lyfhrifa

I dyrarannsoknum sést tenging milli lagmarkspéttni sem hefur heftandi ahrif (MIC) og verkunar &
sveppasykingar af véldum Candida spp. I kliniskum rannséknum er nzr 1:1 tenging milli AUC og
skammta af flikonazdli. bad er einnig bein en 6fullkomin tenging milli AUC eda skammts og kliniskrar
svorunar candidasykinga i munni og ad minna leyti candida blddsykinga vid medferd.

Ad sama skapi er leekning 6liklegri vid sykingum af voldum tegunda sem hafa haan lagmarks heftistyrk
fyrir flukénazol.

5.3  Forkliniskar upplysingar

pau ahrif sem hafa komid fram i forkliniskum rannséknum sjast adeins vid Gtsetningu sem er talin svo
miklu meiri en vid medferd hja monnum ad pau hafa litla kliniska pydingu.

Krabbameinsvaldandi ahrif

Engin merki um krabbameinsvaldandi ahrif flukénazols komu fram i mdsum og rottum sem fengu lyfid til
inntoku i 24 manudi i 2,5; 5 eda 10 mg/kg/dag skdmmtum (um pad bil 2-7 faldur radlagdur dagsskammtur
fyrir menn). Aukin tioni kirtileexlis i lifur kom fram hja karlkyns rottum sem fengu 5 og 10 mg/kg/dag.

Stokkbreytandi ahrif

Flukdnazol, med eda an virkjunar af voldum efnaskipta, var neikveett i préfum & stokkbreytandi ahrifum i
4 stofnum Salmonella typhimurium og i L5178Y eitilfrumum Ur misum. Rannsoknir a erfdaefni i frumum
in vivo (beinmergsfrumur i masum, eftir gjof flikdnazdls til inntdku) og in vitro (eitilfrumur Gr ménnum
sem Utsettar voru fyrir 1.000 ug/ml af flukénazoli) syndu engin merki stokkbreytinga 4 litningum.

Eiturverkanir & &xlun
Flukonazdl hafdi ekki ahrif & frjdsemi karlkyns eda kvenkyns rotta sem fengu 5, 10 eda 20 mg/kg
skammta til inntdku & dag eda 5, 25 eda 75 mg/kg skammta framhja meltingarvegi.

Engin ahrif & fostur komu fram vid 5 eda 10 mg/kg; aukning & fosturgdllum (aukarifbein,
nyrnaskjoduvikkun) og seinkun & beingerd komu fram vid 25 og 50 mg/kg og steerri skammta. Vid
skammta a bilinu 80 mg/kg til 320 mg/kg jokst tidni fosturlats og fésturgallar voru medal annars bogin rif,
holgémur og 6edlileg beingerd i hofdi og andliti.

Faedingu seinkadi orlitid vid 20 mg/kg til inntdku og erfidleikar vid fedingu og lenging feedingar komu
fram hja nokkrum madrum vid 20 mg/kg og 40 mg/kg i bléaed. Erfidleikar vid faedingu komu fram sem
litilleg aukning i fjolda andvana feedinga og minnkun & lifslikum nybura vid pessa skammta. Pessi ahrif &
feedingar eru i beinu samhengi vid tegundarbundin estrégenlekkandi ahrif vid stora skammta flukdnazols.
pessar breytingar & hormonum hafa ekki sést hja konum sem fa flikdnazol (sja kafla 5.1).

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald hylKkis:

Laktdsaeinhydrat
Orkristalladur selluldsi
Forhleypt maissterkja
Kisiltvioxid
Magnesiumsterat
Natriumlarylsulfat
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Hylkisskel:

Fungyn 50 mg hart hylki
Titantvioxid (E171)
Kindlingult (E104)

Gult jarnoxid (E172)
Patent blatt VV (E131)
Gelatin

Fungyn 150 mg hart hylki
Titantvioxio (E171)
Kindlingult (E104)
Sunset yellow (E110)
Gelatin

Fungyn 200 mg hart hylki
Titantvioxid (E171)
Gelatin

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ar.

6.4  Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmaeli eru um geymsluadsteedur lyfsins.
6.5 Gerdilats og innihald

Gegnsa PVC/Alpynna

Pakkningastaerdir:

Fungyn 50 mg hart hylKki
7, 10. 14, 20, 28, 30, 50 eda 100 horo hylki

Fungyn 150 mg hart hylKki
1, 2 eda 4 hord hylki

Fungyn 200 mg hart hylki
7, 10, 14, 20, 28, 50 eda 100 horo hylki

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.
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7. MARKADSLEYFISHAFI

Alvogen ehf.
Smaératorgi 3
201 Kdpavogur
island

8. MARKABSLEYFISNUMER

Fungyn 50 mg: 1S/1/09/065/01
Fungyn 150 mg: 1S/1/09/065/02
Fungyn 200 mg: 1S/1/09/065/03

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADBSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 7. desember 2009.
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. oktober 2013.

10. DAGSETNING ENDURSKOBPUNAR TEXTANS

21. febrdar 2024.
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